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論文内容の要旨




や機能が明らかでなかった腎臓の P450について、酵素精製からはじめて、発現調節メカニズ、ム解析、 cDNA クロー
ニング、トランスジェニックマウス作製による生理機能解析まで行った研究をまとめたものであるo
1.ラットの腎ミクロゾームから 3 種類 (CYP2C23、 CYP4A2、 CYP4A8)、ヒトの腎ミクロゾームから 1 種類の P
450分子種 (CYP4All) をそれぞれ新規 P450を精製した。 CYP4A2 はラットの腎臓では主たる分子種で、ヒト
CYP4All と N-末端のアミノ酸配列に相向性が見られた。 CYP4A2、 CYP4Allはラウリン酸やアラキドン酸の
末端の炭素の水酸化 (ωー水酸化)をした。後に、アラキドン酸のωー水酸化体が強い血管収縮作用を示すこと、
そして高血圧で CYP4A2 の発現が高まっていることが明らかにされた。








5. マウス腎臓において、 3- メトキシー4-アミノアゾベンゼン (3-MeO-AAB) を変異原物質に活性化する P450を精
製した。この P450は cDNA クローニングし、 DNA 配列を決定した結果、 CYP4Bl という新規の P450であっ
た。
















今岡 進先生は、高等動物の腎臓の P450 分子ファミリーについて、精製酵素による蛋白質化学的解析、 cDNA の
クローニングと遺伝子発現調節機構の解析、及びトランスジェニックマウスを用いた生理機能の解析を広範に行い、
以下の知見を得た。
1 )ラット、ヒトの腎ミクロソームから 4 種の新規 P450を単離し、アラキドン酸等のω水酸化活性を持つことを示
し、特定の分子種 (CYP4A2) の発現が雄で高く、成長ホルモンやアンドロジェンにより制御されていることを
明らかにした。また、その発現が高血圧や糖尿病との病態と関連していることも示した。




3 )ヒト CYP4Bl のトランスジェニックマウスを作出し、 ln VIVO での活性測定に成功し、癌源性芳香族アミンの活
性化が起こることを証明した。
これらの業績は、博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
